




























学位論文題目  Renin Release fro血 Microdissected Sup erfi-
cia1, Midcortical, and Juxtamedullary Affe-
rent Arterioles in Rabbits.












 腎 レニ ン含量と分泌量は, 外皮質から内皮質に向かって減少することが知 られているが, これ
 が一本の輸入細動脈あたりの レニ ン含量の減少による ものか輸入細動脈の数自体の減少によるも
 のか不明である。 また, 減塩食下では レニ ン含量のこの勾配は緩和されると報告されているが,
 トーグナーらによれば, 常食下でもマウスで, 50%以上の輸入細動脈が腎糸球体から30 μm以上
 離れて レニンに対 して免疫学的に陽性所見を示すこと, そ して, この レニ ン陽性部位の長さ は,
 減塩食下, カプトプリ ル投与下, 副腎摘出によって血管極から小葉間動脈に向かって著明に進展
 することが示されている。 この進展の度合いは, 表層, 中皮質, 傍髄質輸入細動脈の間で差があ
 るため, レニ ン'含量の勾配 は輸入細動脈をその全長に渡って調査したか, 単に血管極を単離 して
 調査 したかで異なる可能性がある。 今回, 我々 は, ラビッ ト腎から表層 (S-AF), 中皮質 (M-
 AF), 傍髄質輸入細動脈 (」一AF) を全長 に渡って微小解剖法により単離 し, 以下のことを調査
 した。 1) 輸入細動脈あたりのレニ ン含量, レニ ン分泌量 は外皮質から内皮質に向かって減少す
 るか。 もし減少するとすれば, 2) 減塩食はこの勾配に影響を与えるか。 3) 減塩食が基礎レニ
 ン分泌, アイソプロテレノ ール刺激による レニ ン分泌に与える効果は, 表層, 中皮質, 傍髄質輸
 入細動脈の間 で差があるか どうか。 雄のニュー ジーラ ン ド白兎を常食乃至減塩食にて3週間から
 4週間飼育し, ベントバー ビタールにて麻酔後, 両側腎を0, 1%BSAを含む, 水冷したMEM溶液
 にて灌流した。 左腎を摘出後, その長軸方向に沿って, 厚さ1mmの切片を作成した。 作成 した
 切片を氷冷したMEM溶液の入ったペトリディッシュ内で, 実体顕微鏡下にて微小解剖 した。 表
 層輸入細動脈 は小葉間動脈の終末部位より採取 し, 中皮質輸入細動脈 は小葉間動脈の中部, 傍髄
 質輸入細動脈は小葉間動脈の基部あるいは, 弓状動脈から微小解剖 した。 一つの実験では, 微小
 解剖後直ちに レニ ン含量を測定 し, 他の実験では, 輸入細動脈からの レニ ン分泌を調べるために,
 微小解剖 した後, 輸入細動脈をイ ンキュベーショ ンした。 まづ, 微小解剖 した細動脈 をメ ッシュ
 を張った, 小さなプラスチック レイ ドル上に移し, MEM溶液中で, 95%02+5%CO2存在下37
 。Cにて35分間プレイ ンキュベーショ ンした後, 20分間隔で, 三回イ ンキュベーショ ンした。 アイ
 ソプロテ レノ ールまたはその ビークルを2回目のイ ンキュベーショ ンメ ディウムに加え, メ ディ
 ウム中に遊出された レニ ン活性を測定 した。 レニ ン活性は, 精製家兎レニ ン基質を用いて生成さ
 れたアンジオテンシン1をRIA法によって測定 し, レニ ン分泌量は, 1本の輸入細動脈によって,
 1時間のイ ンキュベーショ ンで生成された量に換算し (ngAI/時/輸入細動脈/輸入細動脈1時間
 イ ンキュベーショ ン), レニン含量は, 1本の輸入細動脈あたりのアンジオテンシン1生成量に
 換算 した (ngAI/時/輸入細動脈)・ 常食下での レニ ン含量は, S-AF25.8±3. 6, M-AF1.4±
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 0. 32, 」一AFO. 27±0. 09であった。 減塩食下で レニ ン含量 は, S-AF60. 1±7, 3, M-AF13.8±
 3. 1, J-AFl. 48±0. 6といずれも有意に増加 し, 輸入細動脈どう しのレニ ン含量の差 は一層大き
 くなった。 常食下での レニ ン分泌量は, S-AFO・ 64±0. 13, M-AFO. 15±0. 04, J-AFO. 025±
 0. 013であった。 減塩食にて, レニン分泌量は, S-AF1, 77±0. 27, M-AFO. 62士0. 11と有意に
 増加 したが, J-AFO. 038±0. 02では有意差が認められなつかた。 レニ ン含量に対する分泌量の
 比率 (%) は, 常食下で, M-AF13. 0±3. 9とJ-AF22. 2±11. 0がS-AF3,0±0.7よりも有意に
 高く, 減塩食は, これらの比率に影響を与えなかった。 (S-AF5, 1±0. 88, M-AF19 1±a 2, 」一
 AF20. 3±6. 7) 1. 6×10qMのアイソプロテ レノ ールはすべての輸入細動脈で レニ ン分泌を有意
 に増加させたが, その増加は, 常食下で, S-AFO. 55 ±0. 09, M-AFO. 53 ±0. 18, 」一AFO.027
 ±0。 012, 減塩食下で, S-AF2. 04±0. 48, M-AFO,42±0、 10, 」一AFO.011±0. 004と, S-AF
 においてのみ減塩食で有意に大きかった。 以上のことより, 我々 は次のように結論した。 1) 輸
 入細動脈1本あたりの レニ ン含量, レニ ン分泌量には外皮質か ら内皮質に向かう急峻な勾配があ
 り, これは減塩食下でも認められる。 2) 中皮質, 傍髄質輸入細動脈はレニ ン含量の割に, 表層
 輸入細動脈よりも レニ ン分泌量が高い。 3) 減塩食は, 表層輸入細動脈でのみアイソプロテレノ ー




 腎の傍糸球体細胞 (juxlaglomorular cells, JG cells) より レニンが分泌され, レニンは血圧
 の調節, アル ドステロ ンの分泌刺激, 腎血行行動態の変化等を惹起 し, 生体の血圧・電解質の恒
 常性維持に極めて重要な役割りを演 じている。 レニ ンの分泌調節は極めて功妙に行われているが,
 その全貌 は未だ明 らかにされていない。
 主代昇はこの点を明らかにするため, ウサギの腎を微小解剖 し, 腎表層 の傍糸球体輸入動脈
 (surface juxtaglomerular afferent arterioユe, JG cen を多量に含む, 以下S-AFと略) 中皮質
 のそれ (M-AF) および傍髄質部のそれ (」一AF) を単離 し, それぞれについてレニ ン分泌機構を
 研究 した。
 常食下でウサギを飼育した場合, レニン含有量はS-AFで25.8, M-AFでし4, 」一AFで0.27ng/h
 であった。 減塩食で飼育した場合はS-AFで60,1, M-AFで13.8, 」一AFでし48と夫々増加 した。 こ
 れらの細動脈を培養 し, 培養液中への レニ ンの放出を測定すると, 上記の含有量と同様, S, M,
 」の順に低くなることが分かった。 減塩食で飼育 したウサギでは, S-AF, M-AFにおける レニン
 の放出は増加 したが, 」一AFでは不変であった。
 イ ンキュベー ショ ン液中にイソプロテ レノ ールを添加すると・ すべてのAFで レニ ンの分泌量
 が増加 したが、 この増加SとMに強く, 」に弱かった。 減塩食飼育のウサギではイ ソプレテ レノ ー
 ルによる刺激で レニ ン分泌が特に増加 したが, この増加 はS-AFにのみ認め られた。
 これらの実験か ら, 主代昇は次のように結論 している。
 1) レニ ン分泌量およ び含有量は, 腎の表面に近いところで高く, 髄質に近ずくにつれて減少
 する。
 2) 腎の中皮質およ び傍髄部では, レニ ン含有量に対 して分泌量の率が高い。
 3) 減塩食は, 腎表層でのみ, イソプレテ レノールの レニ ン分泌刺激効果を増強する。
 以上の主代昇 の研究は, 腎 レニ ン分泌 に局在性があ り, 減塩食やイ ソプ レテ レノ ールに対する
 反応性にも部位による特徴があることを初めて明 らかに したものであって, レニ ン分泌生理学に
 1つの知見を加えたものと言うことができる。 よってこの研究は, 充分学位に価するものと考え
 る。
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